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La presente invention se rapporte a l'utilisation d'une composition cosmetique a 
action amincissante, comprenant, a titre de principe actif, au moins une oxazoline La 
presente invention se rapporte egalement a 1'utilisation d'une telle composition pour 
prevenir et/ou traiter la cellulite. 

L'amincissement dans le cadre de la presente invention passe preferentiellement 
par la lutte contre la surcharge ponderale localisee. 

L'adiposite, ou exces de graisse dans le tissu cellulaire sous-cutane, pent avoir de 
nombreuses causes plus ou moins complexes, plus ou moins connues ou plus ou moins 
comprises. 

Le tissu adipeux, variete particuliere de tissu conjonctif, est constitue 
d'adipocytes, separes par des cloisons, elles-memes delimitees par des travees 
conjonctivovasculaires. La partie conjonctive comporte des fibres de collagenes, de 
r6ticuline et des cellules rSticulo-endotheliales. 

Les adipocytes contiennent des quantites variables de graisses sous la forme de 
triglycerides, ces triglycerides etant synthases in vivo par les adipocytes eux-memes, 
selon des reactions de type enzymatique a partir des acides gras libres et du glycerol,' 
produit de degradation du glucose, contenus dans rorganisme et apportes a celui-ci par^ 
l'alimentation. Or, parallelement, les triglycerides ainsi formes, puis S tock6s, dans les 
cellules adipocytes peuvent egalement se redecomposer, toujours sous 1'action 
d'enzymes specifiques contenues dans ces memes cellules, en liberant cetie fois des 
acides gras d'une part et du glycol et/ou des mono- et/ou des di-esters du glycerol 
d'autre part. Les acides gras ainsi relargues peuvent alors soit diffuser dans l'organisme 
pour y etre consommes ou transformcs de differentes fa 5 ons, soit 6tre recapt6s, aussitot 
ou un peu plus tard, par les adipocytes pour generer a nouveau des triglycerides. 

Les adipocytes emmagasinent done les calories d'origine alimentaire sous forme 
de triglycerides puis les transforment en acides gras libres en faisant appel k des 
systemes enzymatiques. Les adipocytes, qui jouent ainsi un rdle essentiel dans la 
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synthese des lipides, leur stockage et leur liberation dans le sang, sont reguldes par la 
lipogenese, qui correspond a la formation de triglycerides par faction enzymatique 
entre des acides gras et le glycerol provenant du glucose, et la lipolyse, qui correspond a 
la decomposition enzymatique de triglycerides en acides gras et glycerol. 

Ces transformations se realisent notamment sous le contrdle de mediateurs tels 
que l'adrenaline, les oestrogenes, qui vont bloquer ou non les lipides au sein des 
adipocytes, les receptees alpha, qui bloquent la lipolyse, et les recepteurs bSta, qui 
facilitent la lipolyse. 

La cellulite, ou Upodystrophie localisee, est. caracterisee par une infiltration 
oedemateuse du tissu adipeux qui altere P eslhetique et l'harmonie de la silhouette. 

Si, pour des raisons diverses, telles qu'une nourriture trop riche, l'inactivite et/ou 
le vieilUssement, un desequilibre substantiel s'installe dans l'organisme entre la 
lipogenese et la lipolyse, e'est a dire plus precisement si les quantites de graisses- 
formees par lipogenese deviennent notablement et constamment superieures a celles qui 
sont elirninees par Upolyse, il se produit alors dans les adipocytes une accumulation de 
triglycerides, qui, si elle devient excessive, pent se traduire par une surcharge ponderale 
localisee et/ou progressivement par Tapparition d'une peau epaisse, a surface souvent 
irr6guUere, d'aspect dit "peau d'orange", et de consistance plus ou moins flasque ou 
gelatineuse, dormant finalement a la silhouette un aspect general disgracieux. 

Ce tissu cellulitique n'epargne pas les hommes mais est nettement plus frequent 
chez les femmes, qu'elles soient minces ou rondes. Les masses graisseuses se localisent 
pr6ferentieUement sur la moitie inferieure du corps, au niveau des hanches, des cuisses, 
du ventre, sans oublier les genoux et les chevilles. 

La cellufite resulte notamment d'un stockage des triglycerides dans les 
adipocytes, qui peuvent augmenter de volume de facon consid6rable, en effet, ces 
cellules peuvent atteindre, selon les circonstances, 40 urn 4 120 urn de diametre, soit 
une augmentation de 27 fois en volume, et d'une augmentation de la viscosite de la 
substance fondamentale du denne, qui se traduit par une retention d'eau et une 
diminution des echanges cellulaires. Ces deux mecanismes entrainent une compression 
des vaisseaux sanguins et lymphatiques et une congestion des tissus. 
Pour prevenir la cellulite, il faut notamment : 
- diminuer la formation de triglycerides; e'est-a-dire diminuer la lipogenese ; et/ou 
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- augmenter la lipolyse ; et/ou 

- restaurer une microcirculation active et reguliere ; et/ou 

- limiter les oed&nes. 

Compte tenu du profond mconfort tant physique qu'esthetique, et parfois 
psychologique, qu'elles occasionnent aupres des individus qui en sont atteints, en 
particulier chez les femmes, la surcharge ponderale localisee et la cellulite constituent 
de nos jours des affections de moins en moins bien supportees ou accept6es. 

Des methodes out deja ete proposes en vue de traiter la surcharge ponderale 
locahsee et la cellulite, panni celles-ci certaines, reposant sur des traitements 
chirurgicaux, tels que la liposuction; permettent actuellement d'obtenir des resultats 
veritablement satisfaisants. Toutefois, de tels traitements presented bien evidemment 
comme inconvenient majeur de necessiter la mise en oeuvre sur le corps humain ou 
animal d'operations invasives par nature, delicates, non sans risques et souvent 
couteuses. 

II existe egalement sur le marche de nombreux cosmetiques amincissants et /ou qui 
ont une action anti-cellulite. Comme exemples d'actifs frequemment utihses, on pent 
notamment citer les extraits vdgetaux, tels que les extraits de cafeine, de Gingko biloba, 
de reine-des-pres, de Centalla asiatica, d'arnica, de noix de cola, du fracon, du lierre 
grimpant,,de romarin, de souci, de ginseng, de millepertius, d'ormosiphon, d'algues 
brunes, d'algues rouges, de bouleau, ... qui sont des agents lipolytiques et la 
sphingosine et la rutine, extrait de Ruta graveolens, qui sont des agents liporeducteurs. 

Les lipolytiques agissent au niveau de l'elimination des surcharges lipidiques 
(lipolyse) et les Uporeducteurs luttent centre la formation de graisse (Iipogenese). 

Ces actifs sont le plus souvent administres par voie topique, mais ils peuvent aussi 
25 Stre admonistres per os. 

A ces actifs specifiques, peuvent s'ajouter des actifs d6sinfiltrants, tels que le 
virbunum, la pensee sauvage, et des veinotoniques, tels que le ruscus, l'escine, qui sont 
souvent associSs aux actifs amincissants. 

Enfin, les formulations comprenant ces actifs amincissants et/ou anti-cellulite 
connus peuvent etre compl6t6es par des actifs restructurant et lissant qui luttent contre le 
reiachement de la peau. 
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Le domaine de la cosmetique est perpetuellement a la recherche de nouvelles 
molecules ou de nouveaux extraits efficaces pour hitter centre l'adiposite humaine 6u 
animate, et ceci en vue notamment d'obtenir un effet general, ou au contraire localise, 
d'amincissement et/ou d'affinement de la peau ou de la silhouette. 

Dans sa demande de brevet francaise n° 01/16917, la Demanderesse decrit 
l'utilisatibn d'oxazolines, qui permettent 1'inhibition de la migration des cellules de 
Langerhans. 

La Demanderesse decrit ainsi un medicament, comprenant au moins une oxazoline 
en tant que principe actif, destine au traitement ou a la prevention des reactions 
allergiques, et/ou inflammatoires, et/ou irritatives de la peau et/ou des muqueuses. 

La demande de brevet US 4 876 249 d6crit des compositions comprenant des 
oxazolines, dans lesquelles les oxazolines sont des promoteurs de penetration d'agehts 
actifs physiologiques a travers la couche stratum corneum de la peau. 



D'une maniere surprenante, la Demanderesse a decouvert que les oxazolines sont 
egalement capables d'inhiber la lipogenese dans des adipocytes humains. 

La Demanderesse a ainsi decouvert qu'une composition comprenant au moins une 
20 oxazoline, a titre de principe actif, peut 6tre utilisee en tant que composition 
amincissante, et/ou pour prevenir et/ou traiter la cellulite. 

Les oxazolines selon la pr6sente invention repondent aux formules generales 
suivantes: 

25 
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Type 3 

dans laquelle Ri represente un groupe alkyle en d-C*. lineaire ou ramifie, sature on 
insature, comprenant eventueUement une ou plusieUrs insaturation(s) ethylenique(s) 
ainsi que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe forme par les radicaux 
hydroxy (OH) et alcoxy en d-d (Od-C 6 ) ; R 2 , R 3 , R< et R 5 represented, de maniere 
independante, un atome dliydrogene, un radical hydroxy, ou un groupe alkyle en C r 
C 30 , lineaire ou ramifi6, satur6 ou insature, comprenant eventueUement une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques ainsi que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le 
groupe form6 par les radicaux hydroxy (OH), alcoxy en Q-Q (OCi-Q) et alcoxy en 
Ci-Cs carbonyles (COOd-Ce). Par le terme de "alcoxy en d-Cs (Od-C 6 )», on entend 
au sens de la presente invention, un radical alcoxy dont le groupement alkyle comprend 
de 1 a 6 atomes de carbone. 

Selon un mode avantageux de la presente invention, la dite oxazoline est une 
oxazoline de type 1 selectionnee dans le groupe composd de la 2-und6cyl-4- 
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hydroxym^yM-methyl-LS-oxazoline, de la 2-und6cyl-4,4-dim6thyl-l,3-oxa2oline 5 de 
la (E)-4,4-dimethyl-2-heptadec-8-enyl-l,3-oxazoline, de la 4-hydroxymemyl-4-methyl- 
2-heptadecyl-l,3-oxazoline, la (E)-4-hydroxym6thyl-4-methyl-2-heptad6c-8-enyl-l,3- 
oxazoline, la 2-undecyl-4-emyl-4-^^^^ Avantageusement/la 
dite oxazoline est la 2-undecyl-4,4-dim6tliyl-l s 3-oxa2oline } appelee OX100, de fommle: 




De nombreuses voies de synthese sont connues pour preparer les composes 
oxazolines selon l'invention. Ainsi, celles-ci peuvent etre prepares par synthese 
chimique en faisant reagir un acide gras (ou un ester methylique) et un amino-alcool, le 
plus souvent en presence dhm agent azeotrbpique afin de favoriser l'eliniination de l'eau 
formee (et du methanol forme). Une autre voie de synthese possible consiste a 
condenser un halo-amide en presence d'une base forte ou de carbonate de sodium (R. M. 
Lusskin, J. Amer. Chem. Soc, 72, (1950), 5577). Les oxazolines peuvent egalement 
6tre synthetisees par reaction des epoxydes sur les nitriles, par reaction du chlorure de 
thionyle sur les hydroxyamides ou encore, par action dnn acide sur une 
azmclmylphosphine. 



Par 1'expression « amincissement >> ou «lutte contre la surcharge ponderale 
20 localisee », on entend selon la presente invention une action permettant d'6viter ou tout 
au moins de reduire la formation de graisses sous-cutan6es telles que decrites 
pr6c6demment. Cette action se traduit notamment par une diminution des surcharges ou 
reserves disgracieuses, par un affinement de la silhouette, par une acceleration de 
l'elimination des excedents, par une meilleure definition du contour de corps ou encore 
25 une silhouette resculptee. 

Par melhode de « traitement cosm6tique pour hitter contre la surcharge 
ponderale localisee » on entend, selon la presente invention, la mise en teuvre d'un 
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traitement cosmetique permettant de mesurer de maniere visible " V action decrite ci- 
dessus. 



Ainsi, une composition topique comprenant une ou des oxazolines utilisee selon 
Invention peut etre appliquee sur les zones .de la peau susceptibles de former ces 
surcharges ponderales localisees, a savoir des zones ou ces surcharges sont deja formees 
ou en cpurs de formation. 

La composition cosmetique selon l'invention se caractdrise en ce que la 
concentration en oxazoline est avantageusement comprise entre environ 0,01 et environ 
10% en poids, et plus avantageusement entre environ 0,01 et environ 3% en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

La composition qui permet la mise en oeuvre de l'invention comprend un 
support cosmetiquement acceptable, c'est a dire un support compatible avec la peau et 
peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilises pour une 
application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou 
huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux 
ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux oU soUde, d'une dispersion dhuile dans 
une phase aqueuse a 1'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules 
polymeries telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux des vesicules 
hpidiques de type ionique et ou non-ionique, d'un dispositif trans-dermique ou sous 
toute autre forme pour application topique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir l'aspect d'une creme 
blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une 
mousse ou d'un gel. 

Elle peut 6venmellement etre appUquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle 
peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle 
peut aussi etre appliquee au moyen d'un patch. 

Avantageusement, le milieu cosmetiquement acceptable est une solution 
huileuse, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile-dans eau, une 
microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, une dispersion de vesicules, de 
microcapsules ou de microparticules, un dispositif trans-dermique 
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La composition selon Invention peut contenir egalement les adjuvants habituels 
dans le domaine cosm6tique, tels que les g61ifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs 
hydrophiles ou lipophiles, les epaississants, les conservateurs, les antk>xydants, les 
solvants, les parfums, les agents chelateurs, les absorbeurs d'odeur, des nitres chimiques 
ou nuneraux, des pigments nuneraux, les tensioactife, les polymeres, les huiles de 
sxlicone et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 
classiquement utilisees dans les domaines consider^ et par exemple de 0,01 a 20% du 
poms total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules lipidiques et ou dans les 
,10 nanoparticules. 

Lorsque la composition de 1'mvention est une emulsion, la proportion de la phase 
grasse peut aller de 5 a 80% en poids, et de preference de 5 a 50% du poids total de la 
composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilise* dans 
le domaine consider. Lemulsionnant et le coemulsionnant sont pr6sents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 a 30% en poids, et de preference de 0,5 a 
20% du poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans les compositions permettant de mettre en ceuvre 
Invention, on peut citer les huiles min6rales, les huiles d'origine v6getale (huHe 
d'abncot, huUe de tournesol, huile de prune), les huiles d'origine animale, les huiles de 
synthese, les huiles silicones et les huiles fluorees (perfluoropoly6thers). On peut aussi 
unhser comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetyKque), des acides gras, des 
cires (cire d'abeilles). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Invention, on peut 
citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de 
PEG-40, le st6arate de PEG-100, les esters d'acide gras et de polyol tels que le stearate 
de glyceryle et le tristearate de sorbitane. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymers acryliques tels que les copolymers 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argUes, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
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modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe 
et les polyethylenes. 

Les modes d' administration, les posologies et les formes galeniques optimales 
des composes et compositions selon Invention peuvent etre determines selon les 
criteres generaiement pris en compte dans l'etablissement d'un traitement cosmetique, 
de preference dermatologique, adapt* a un patient comme par exemple le poids corporei 
du patient, l'exces de graisse constat*, l'aspect du tissu ceUulitique, la tolerance au 
traitement, le type de peau. 

La composition utilis6e selon l'invention pent contenir d'autres actifs a action 
amincissante comme les lipolytiques et les lipor6ducteurs tels que d6crits en 
introduction, conduisant a un effet complementaire ou eventuellement synergique. 

L'invention concerne ainsi l'utilisation d'oxazolines pour la preparation de 
compositions topiques utiles pour prevenif et/ou traiter la cellulite et/ou pour favoriser 
l'amincissement et notamment pour lutter contre la surcharge ponderale localisee, 
caracterisee en ce que l*on apphque, de facon simultanee, separee ou etalee dans li 
temps une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou plusieurs actifs amincissants de type 
lipolytique et/ou un ou plusieurs actife amincissants de type Uporeducteur. 

L'actif amincissant de type Hpolytique peut etre choisi parmi : la cafeine, le 
rhodyst6rol, la palmitoyl-carnitine, les bioactife alpha et gamma, l'escine, le ginkgo 
biloba et la sphingosine. L'actif amincissant de type Uporeducteur peut etre choisi 
parmi : l'andiroba, la Garcinia Cambogia, la rutine. 

On peut egalement apphquer de facon simultanee, separee ou etalee dans le temps 

un ou plusieurs actifs d&infiltrants et/ou veinotoniques en plus de ^application de la 

composition utilisee selon l'invention. Les actifs desinffltrants ou veinotoniques 

peuvent etre choisis parmi : le viburnum, le lierre, l'arnica, la pisolle, la pensee sauvage, 

le Fucus vesiculosus, la ruscus, le ginkgo biloba et l'escine. 

La composition utilis6e selon l'invention peut en outre comprendre d'autres actifs 
30 tels que : 
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- Un extra* de fleurs sophora japonica: cet extrait est riehe en flavonoldes (an* 
radicalaue) et en ratine. Cet act* favorise la microcirculation, facilitant et activant le 
drainage et la desinfiltration des tissus ; 

- L'extrait de centella asiattca : Extent de centella, plante originate de TAffique 
de 1 eat et du Madagascar. Cet actif contient des terpenes (aaiaticoaidea, de racide 
astatica et de Pacide madecassique), aux tBvUm d&infiltantes „ 
raffemnssantes aur lea tissus. n est notanunen, utilise dans ,ea produits arnincissants 
ma* aussi dans les produits anti-vergetures, anti-ridea et cicatrisanta ; 0 a 5% d'extant 
de centella peat ainsi etre present dans uoe composition amincissante ; 

- « Hydrolyzed Soy Protein ,, : proteine de soja qui est un elastortgulateur Ces 
pepndes dn aoja peuvent etre tent peptide obtenu par hydrolyse de proteines extraites dn 
soja, aelon dea conditions operatoirea connues de Phomme dn metier, en d'autres termea 
ton. hydrolysa, de proteine dn soja. Les peptides de aoja, qui aont dferits dana la 
demande de breve. WO 00/19974 son. parttculieremen. adaptfa pour etre introduta 
dana lea compositiona nnliaeea dana le cadre de la presente invention. Cet actif perme. 
la restauration des mecanismes de renouvellement ceUulajre, active la ayntbese des 
elements anucturaux de la matrice extracellulaire et posside une action reatructurante 
reg&emnte et raffemissante ; 0 a 5% de proline de soja pent ainsi etre present dans 
une composition amincissante ; 

- des acufi anti-age et/ou raffermisaant, panni lesquels on pent citer les furanes 
d'avocat, le retinol et ses derives, la vitanrine C, la vttamine E, le sUicium, ou les 
insaponifiables de soja etc. . . ;. 

- des agents lissants, tels que notanunent PAHA ; 

- des antioxydants ; 

- des actifs capables de bloquer la differentiation des pre~adipocytes en 
admocytes dont notanunent des triterpenes, des antagonistes PPARs (Peroxysome 
Proliferator-Activated Receptor), des inhibiteurs de MMPs notatnment 1'extrait 
peptidique de lupin tel que decrit dans la demande de brevet francais FR 2 792 202- 

- des actifs pour favoriser l'amincissement tel que les isoflavones, notamment 
les xsoflavones ddcrites dans la demande de brevet francais n°0207995 ; etc. . 
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La presente invention a egalement pour objet une methode de traitement 
cosmetique pour favoriser l'amincissement, caracterisee en ce que l'on applique par 
voie topique une composition cosmetique comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

Un autre objet de la presente invention est une methode de traitement 
5 cosmetique pour prevenir et/ou trailer la cellulite, caracterisee en ce que l'on applique 
par voie topique une composition comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

Un objet de la pr6sente invention est egalement une methode de traitement 
cosm6tique pour affiner la silhouette, accelerer l'elimination des excedents, mieux 
definir le contour du corps et/ou resculpter la silhouette, caracterisee en ce que l'on 
10 applique par voie topique une composition comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

La surcharge ponderale se caracterise, dans le cadre de la presente invention, par 
un surpoids, par rapport au « poids ideal », non pathologique. Le traitement cosmetique 
selon l'invention permet de perdre ou d'affiner des rondeurs locaUsees superflues mais 
ne s'identifie pas a un traitement therapeutique. 
15 Selon une variante avantageuse de l'invention, lors de ces methodes de 

traitement cosmetique, on applique par voie topique sur les zones de la peau 
susceptibles de former des surcharges ponderales locaUsees, de facon simultanee, 
preparee ou etalee dans le temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou plusieurs 
actife amincissants de type lipolytique et/ou liporeducteur, et/ou un ou des actifs 
20 desinfiltrants et/ou veinotoniques. 



Les figures 1 et 2 iUustrent 1'erTet de I'OXIOO sur l'incorporation d'acetate radio- 
marque dans les lipides adipocytaires. Les resultats sont exprimes en pourcentage du 
25 temoin et repr6sentent l'incorporation d'acetate radiomarque. 



Les exemples suivant illustrent la presente invention. 
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Exemple 1 : creme huile dans eau 
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INGREDIENTS 

Eau 

Squalane 

Petrolatum 

Glycerine 


% p/p 
QSP 100 
5,00 
5,00 
5,00 


Isodecyl Neopentanoate 
Pentaerythritvl TetraethvUie-srannnt^ ' 


5,00 
5,00 


Cyclom6thicone " ~ " 


4,00. 


Alcool Cet6arylique 


3,00 


Myristyl Myristate 


2,00 


Laureth-23 - 


2,00 


Silice . 


2,00 


Furane Heptad6cadi envlimip ~ ~~ 


0,1 a 10 


Cire d'abeille 


1,00 ~1 


Gomme Sclerotium — - _ 


1,00 


PEG-6 


1,00 


Polyacrylamide 


0,80 


St6arate de Glvcervl 


0,70 


Dim6thiconol 


0,70 


Glucoside de Cetearyl 


0,60 


CI 3- 14 Isoparafine 


0 40 


Acide Citrique 


0,14 1 


Laureth-7 


0,10 


4,5,7-Trihydroxyisoflavone 


0,01 a 10 


Caf&ine 


0,1 k 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Garcinia Cambogia 


0,01 a 10 


Extrait de Ginkgo Biloba 


0,01 k 10 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 ! 


OX100 


0,01 k 10 


Conservateur ] 


QS 


Parfum 


QS 



QS = quantity suffisante 
QSP = quantity suffisante pour 
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Exemple 2 : creme eau dans huile 



INGREDIENTS " ■ " ■ 

Eau 

Polyisobutene Hydrogen^ " 

Stearate Isoc6tylique " ~ — 

Cyclomethicone 

Glycerine 


%p/p 
OSP 100 
7,00 
7 00 
4,80 
4,00 


Huile Mineralel 
Oxide de Zinc 


3,00 
3,00 


Butylene Glycol 


2,00 


Isononyl Isorionanoate 
Ore d'abeille 


2,00 


Cetyl Dimethicone Copolyol 


2,00 
1,70 


Polyglyceryl-4 Isost6arate " 


1,65 


Hexyl laurate 


1,65 


Disodium tartrate 


1.60 


Lmomre de bodium 


1,00 




PEG-6 


1,00 


4,5,7-Trihydroxyisoflavone . 


0,01 k 10 


Retinyl palmitate 


0,01 k 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 & 5 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica ~~\ 


0,01 k20 


Extrait de Centella Asiatica 


0,01 k 5 


OX100 


0,01 k 10 


Conservateur 


QS 


Parfum 


QS 



QS = quantity suffisante 
QSP = quantity suffisante pour 
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Exemple 3 : stick 



INGREDIENTS 


% p/d 


Huile de Castor 


QSP 100 


Alcool Oleylique 


20,00 


Huile de Noyaux de Palme Hydroeenee 


17,00 


Cire Candelilla 


11,00 


Polyglyceryl-3 Cire d'Abeille 


10,00 


Huile Min6rale ~~ 


9,57 


Heptadecadienyl Furane 


0,1 a 10 


Beurre de Karite 


2,00 


4,5,7-Trihydroxyisoflavone 


0,01 a 10 


vuaiennuni-is riectonte 


1,10 


Dioxyde de Titane 


1,00 


Tocopheryl Acetate 


0,50 


Propylene Carbonate 


0,33 


Parfum 


QS 


Retinol 


0,01 a 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 


Extrait de Centella Asiatica 


0,01 a 5 


OX100 


0,01 a 10 



QS = quantity suffisante 

QSP = quantity suffisante pour 
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Exemple 4 : gel creme 



INGREDIENTS 



% p/p 



Cyclom&hicone 
Octyl Palmitate 



QSP 100 



5,40 



Glycerides de Coco Hvdrogenes 



Alcool Behenylique d'Arachide 
Propylene Glycol 



5,00 



3,00 



2,55 



2,50 



Isodecyl Neopentanoate 



Stearate de Glyceryle 



Alcool Cetylique 



2,00 



1,70 



1,30 



Acide Stearique 



1,00 



PEG-6 



1,00 



Ore d'Abeille 



C13-14 Isoparafine 



0,40 



0,40 



Butylene Glycol 



Glycerine 



Alcool C6t6arylique 



0,16 



0,16 



0,10 



Cetyl Palmitate 



0,10 



Cocoglycerides 



Laureth-7 



4,5,7-Trihydroxyisoilavone 



Extrait de Enteromorpha Compressa 



0,10 



0,10 



0,01 a 10 



0,01 a 5 



Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 



Extrait de Centella Asiatica 



0,01 a 20 



0,01 a 5 



OX100 



0,01 a 10 



Conservateur 



PA 



Parfum 



QS. 



QS = quantity suffisante 
QSP = quantite suffisante pour 
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Exemple 5 : spray 



INGREDIENTS 

Eau 



% p/p 



Glycerine 



QSP 100 



4,00 



Montmorillonite 



PEG-6 
Glycine 



3,00 



3,00 



0,30 



Acide Citrique 
4,5,7-Trihydroxyisoflavone 



0,09 



Extrait de Enteromorpha Compressa 



Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 
Extrait de Centella Asiatica 
OX1 00 



0,01 a 10 



0,01 a 5 



0,01 a 20 



0,01 a 5 



0,01 a 10 



Conservateur 



Parfum 



5S_ 



OS. 



QS = quantit6 suffisante 
QSP = quantity suffisante pour 



j Q Exemple 6 : Evaluation de la synthese lipidique dans des adipocytes en suspension 
Produit k ressai 

Une solution d'OXlOO, diluee a une concentration de 10" 2 M dans du DMSO, a *6 
test6e. 



15 Conditions de culture 

Des adipocytes humains normaux ont ete isotes a partir de biopsies abdominales 
(chorurgie plastique). Immediatenient apres la reception, les prelevements sont incubes 
pendant 30 minutes a 37°C en presence de collagenase (fournie par la society Sigma). 
La suspension d'adipocytes est ensuite rincee et diluee trois fois dans le milieu de 

20 culture. Le milieu de culture est constitue de : 

- 1,87 mg/ml bicarbonate (fourni par la societe Life Technologies), 

- 25 UI/ml/ 25pg/ml de penicillme/streptomycine (fournis par la soci6t6 Life 
Technologies), 

- 2 mM de glutamine (fourni par la societe Life Technologies), 
- 100% v/v.de MEM (fourni par la societe Merck Eurolab), et 

- 0,5% p/v d'albumine d'origine bovine (fourni par la societ6 Sigma). 



25 
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10 



15 



20 



25 



Evaluation de la syn thase lipidig iift 

Les adipocytes en suspension sont incurs pendant 1 heure a 37°C en presence de 
mfferentes concensus d'OXlOO. Les concentrations en OX100 testees sont de 
20 uM, 4 uM et 0,8 uM. 

Un volume de 10 ml d'acetate radio-marque (2-C 14 , 60,87 uCi/ml, fourni par la societe 
Amersham) est ensuite ajout6 a la preparation. 

Apres 4 heures d'incubation, les lipides sont extraits selon la procedure decrite par 
Bhgh et Dyer, Can J Biochem Physiol, 37, 922, (1959), (methanol/chloroforme/eau) 
evapores sous azote et la radio-activite incorpor6e a ete quantifiee par scintillation 
hquide (appareil de scintillation liquide de reference LKB 1210, fourni par la societe 
Rackbeta). 

L'eventuelle interaction entre Facetate radio-marque et 1*0X100 a ete 6valuee afin de 
confirmer la specificite du marquage, en incubant la plus forte concentration d'OXlOO 
(20 uM) avecde Tac6tate seul. 

R6sultats 

L'OXIOO n'induit aucune interference avec le radio-marquage. 

Apres 4 heures d'incubation, 1'incorporation de C 14 etait elevee dans les adipocytes 
controles (1 85 000 cpm). Le bruit de fond a TO etait faible. 

La molecule de reference, la ceruline (inhibiteur de FAS, Fatty Acid Synthase) testee a 

10 uM inhibe Fincorporation d'acetate (95% d'inhibition/temoin). Ce r6sultat valide 
l'essai. 

L'OXIOO i 20 et 4 pM diminue l'incorporation d'acetate de respectivement 31 et 25% 
du temoin (figure 1) 

On a montre de maniere tout a fait inattendue que 1'OXIOO est capable d'inbiber la 
Upogenese dans des adipocytes humains. 



^ Exemple 7 : Evaluation de la synthase lipidique dans des adipocytes en suspension 

Produit £ Tessai 

Une solution d'OXlOO (10' 2 M dans du DMSO) a ete testee. 
Conditions de culture; elles sont identiques a celle de l'exemple 6 
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Evaluation de la svnth&aft Ug idigue 

Les adipocytes en suspension sont incubes pendant lh a 37°C en presence de differentes 
concentrations d'OXlOO (10, 20 et 100 uM). Un volume de 10 ml d'acetate radio- 
marque (2-C 14 , 60,87 pCi/ml, Amersham) est ensuite ajoute a la preparation. Apres 4h 
5 d'incubation, les lipides sont extraits selon la procedure decrite par Bligh et Dyer 
(memanol/chloroforme/eau), evapores sous azote et la radio-activit6 incorporee a ete 
quantifieepar scintillation liquide (LKB 1210 Rackbeta). 

Resultats 

10 L'OXIOO n'induit aucune interference avec le radio-marquage. 

La molecule de reference, la ceruline (inbibiteur de FAS, Fatty Acid Synthase) testee k 
10 uM inbibe l'incorporation d'acetate (75% d'inhibition/temoin). Ce resultat vaUde 
l'essai. 

L'OXIOO test6 a 10, 20 et 100 uM diminue significativement l'incorporation d'acetate 
15 dans les lipides (respectivement 35, 38 et 39% du temoin ; figure 2). 

L'OXIOO a montr6 une activit6 inbibitrice significative de la synthese des lipides. 
L'OXIOO est done capable d'inhiber la lipogenese dans des adipocytes humains en 
culture. 

20 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation cosmetique d'une composition comprenant au moins une oxazoline, a 
5 titre de principe actif, comme amincissant. 

2. UtiUsation cosmetique d'une composition comprenant au moins une oxazoline, a 
titre de principe actif, pour prevenir et/ou traiter la cellutite. 

10 3. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 
caracteris6e en ce que ladite oxazoline repond aux formules generales suivantes: 





Type 2 
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Type 3 

dans laquelle R, represente un groupe alkyle en Cr C* lineaire ou ramifie, sature ou 
5 xnsature, comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturation( S ) ethylenique(s) 
amsx que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe forme par les radicaux 
hydroxy (OH) et alcoxy en d-C 6 (OCi-C 6 ) ; 

R* Rs. R4 et R 5 represented de maniere independante, un atome dhydrogene un 
rachcal hydroxy, ou un groupe alkyle en Q-Qo, lineaire ou ramifie, sature ou insatoe 
10 comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturations ethyleniques ainsi que un ou 
plusieurs substituant(s) ehoisi(s) dans le groupe forme par les radieaux hydroxy (OH) 
alcoxy en Q-C 6 (OQ-Q) et alcoxy en C,-C 6 carbonyles (COOC^). 

4. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes 
15 caracterisee en ce que fcdite oxazoline est une oxazoline de type 1 selectionnee dans le 
groupe compose de la 2 -undecyl-4-hydroxymethyl-4-methyl- 1,3 -oxazoline, de la 2- 
undecyl-4,4-dimethyl.l,3-oxazoline, de . la (E)-4,4-dimethyl-2-heptadec.8-enyl-l 3- 
oxazoline, de la 4-hydroxym6%l-4-m6myl-2.heptad6cyl-l,3-oxazolme, la (E)-4- 
Mroxymemyl-4-memy^^ la 2-und6cyl-4-ethyl-4- 

20 hydroxymethyl-l,3-oxazoline. 



5. UtiUsation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterisee en ce que ladite oxazoline est la 2-und6cyl-4,4-dimethyl-l,3-oxazoline' 
appelee OX100, de formule: 



WO 2004/112741 



21 



PCT/FR2004/001504 



5 




6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee 
en ce que la composition comprend entre 0,01 et 10% en poids d'oxazoline 
avantageusement entre 0,01 et 3% en poids d'oxazoline, par rapport au poids total de la 
composition et un milieu cosmetiquement acceptable. 

7. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes 
caracteris6e en ce que 1'on applique, de facon simultanee, separee ou etalee dans ll 
temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi que un ou plusieurs actifs amincissants de type 

10 hpolytique et/ou a un ou plusieurs actifs amincissants de type liporeducteur. 

8. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que 1'on applique en outre de facon simultanee, separee ou etalee dans le temps, 
un ou plusieurs actifs desiiifiltrants et/ou veinotoniques. 

15 

9. Utilisation cosmetique selon lWe quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee en ce que la composition est a application topique. 

10. Memode de traitement cosmetique pour favoriser l'amincissement, caracterisde 
20 en ce que Ton appUque par voie topique une composition cosm6tique comprenant une 

ou plusieurs oxazolines. 



11. 



Methode de traitement cosmetique pour prevenir et/ou traiter la cellulite 
caracterisee en ce que Ton applique par voie topique une composition comprenant uni 
25 ou plusieurs oxazolines. 



12. M6thode de traitement cosmetique pour affiner la silhouette, accelerer 
l'elnnination des excedents, mieux definir le contour du corps et/ou resculpter la 
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silhouette, caracterisee en ce que l'on applique par voie topique une composition 
comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

13. Methode de traitement cosmetique selon l'une quelconque des revendications 1 0 
a 12, caracterisee en ce que l'on applique par voie topique sur les zones de la peau 
susceptibles de former des surcharges ponderales localisees, de facon simultanee, 
separee ou etatee dans le temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou des actifs 
amincissants de type lipolytique et/ou lipor6ducteur et/ou un ou des actifs desinfiltrants 
et/ou veinotbniques. 
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Figure 1 
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